血友病是一种遗传性出血性疾病，自幼发病，反复的关节肌肉出血可导致残疾，严重者甚至出现致死性的颅内、消化道出血。凝血因子Ⅷ/Ⅸ（FⅧ/FⅨ）制剂的替代治疗是防范和控制出血的有效措施，但20%\~30%的重型血友病A、3%\~13%的轻型及中间型血友病A、1%\~3%的重型血友病B患者会产生针对外源性FⅧ/FⅨ的中和抗体（抑制物）。抑制物通常发生于10\~20个暴露日，即90%的抑制物出现于幼儿期。抑制物的产生使替代治疗疗效降低甚至无效。虽然凝血酶原复合物（PCC）、重组人凝血因子Ⅶa通过旁路途径也能在一定程度上治疗和预防出血，但效果均不如替代治疗，且有血栓形成风险以及费用高昂。因此，监测和积极清除抑制物，使替代治疗疗效恢复非常重要。

免疫耐受诱导（ITI）是目前唯一可有效清除抑制物的方法，但迄今为止仍属经验性治疗，在用药剂量、频率以及是否联合免疫抑制剂等方面都无定论。但无论何种方案，ITI均需消耗大量FⅧ/FⅨ制剂，并需要频繁的静脉输注，因此在中国等发展中国家难以开展。

一、ITI的机制

ITI在血友病A患者中是通过免疫系统长期反复暴露于FⅧ抗原，下调抗体应答而诱导产生免疫耐受的。ITI下调抑制物患者免疫反应的早期阶段可能是诱导抗独特型抗体中和抗因子抗体，抗独特型抗体也与相应B细胞相互作用，使B细胞失活或无能，从而抑制FⅧ特异性记忆B细胞再刺激以及浆细胞的分化。ITI开始前，抑制物患者的免疫系统由FⅧ特异性CD4^+^记忆T细胞、记忆B细胞、浆细胞组成强FⅧ特异性免疫记忆。这三类记忆细胞均可能包括长寿命细胞亚群，即使患者不再接受FⅧ刺激也会持续存在，因此成功的ITI需要失活或消除FⅧ特异性长寿命记忆细胞亚群。对于免疫耐受的长期维持，可以失活或耗尽所有的FⅧ特异性CD4^+^T细胞或通过FⅧ慢性暴露于免疫系统，诱导主动免疫耐受（如诱导调节性T细胞生成）。此后效应T细胞将不能辅助B细胞分化，记忆B细胞减少，导致FⅧ特异性效应T细胞再刺激的有效抗原呈递细胞缺乏，进而维持免疫耐受。

血友病B的ITI机制尚不十分清楚。

二、ITI的方案及疗效

最佳的ITI治疗方案有待确定，重型血友病A患者ITI的总体成功率为60%\~90%，其经典治疗方案主要有三种：①大剂量的Bonn方案：通常给予FⅧ100 IU/kg每日2次，对于高危出血患者同时给予活化PCC 50 IU/kg每日2次，直至抗体滴度低于1 BU/ml；②小剂量的Van Creveld方案：FⅧ25 IU/kg隔日1次，ITI成功或部分成功后开始减量，最终减至10\~15 IU/kg每周3次；③联合免疫抑制剂的Malmö方案：初始抗体滴度高者应用免疫吸附法使抗体滴度低于10 BU/ml后再开始ITI治疗。

对于轻、中型血友病A，一项针对101例患者的研究表明，71%（73/101）的患者抑制物可以消失，70%（51/73）自发性消失，75%（21/28）清除治疗后消失，而抑制物消失后再次接触FⅧ，35%（25/73）的患者又出现抑制物。因此对于这些患者抑制物的消失并不等于持续性耐受，其治疗方案也因人而异，并非一个方案适合所有患者。对于轻、中型血友病患者，尚不能根据FⅧ水平、抑制物滴度、FⅧ基因突变类型决定是否需要ITI治疗，而常依据出血倾向进行判断。有出血倾向者ITI治疗可缩短诊断到清除抑制物的时间，而没有出血倾向的患者，至少等待并观察至自发消失的中位时间（15个月，四分位数间距7--38个月）。血友病B患者ITI的成功率仅为13%\~31%，并有发生过敏反应（69%）和不可逆的肾病综合征（19%）的风险，因此建议谨慎进行ITI，同时常联合免疫抑制剂（地塞米松、利妥昔单抗等）。

三、ITI结局的相关影响因素

多个队列研究和ITI注册中心发现了一些可能对重型血友病A患者ITI预后及所需时间产生影响的因素，见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 重型血友病A患者免疫耐受诱导（ITI）不良预后因素

  -------------------- -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  一致认同的不良因素   历史抑制物峰值≥200 BU／mlITI开始前抑制物滴度≥10 BU／mlITI过程中抑制物峰值≥100 BU／ml
  其他不良因素         开始ITI年龄\>8岁（也有将年龄\>7岁或\>6岁作为标准）诊断抑制物到ITI开始\>5年（也有观点认为间隔\>2年）ITI治疗中断≥2周曾经ITI失败
  不确定的不良因素     种族（黑种人）FⅧ基因突变类型
  可能的不良因素       FⅧ剂量FⅧ制剂类型总住院日中心静脉置管中心静脉置管导致的感染
  -------------------- -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

注：FⅧ：凝血因子Ⅷ

1．历史抑制物峰值：北美ITI注册中心（NAITR）调查显示，历史抑制物峰值\<50 BU/ml者的缓解率为82%，而\>200 BU/ml者仅为21%。国际ITI注册中心（IITR）研究结果显示，\>200 BU/ml者缓解率仅为52%，历史抑制物峰值\<120 BU/ml者的平均缓解时间为6个月，≥120 BU/ml者的平均缓解时间为8个月。

2．ITI开始前的抑制物滴度：有文献报道，ITI前抑制物滴度≥10 BU/ml者的成功率只有40%，ITI前滴度\<40 BU/ml者获得ITI成功的可能性更大。

3．ITI过程中抑制物峰值：NAITR数据显示，该峰值越高ITI成功的可能性越小，≥500 BU/ml提示预后不良。国际ITI组织在存在良好因素患者的随机对照研究中发现，只有ITI过程中的抑制物峰值对ITI预后有预测价值，\>250 BU/ml提示ITI疗效不佳。

4．其他：诊断抑制物到开始ITI的间隔（试验中均在1年内）、年龄、FⅧ制剂类型、静脉中心置管等对成功率均无影响，ITI期间月出血率也不会对结局造成影响。有研究显示ITI期间的月出血率与ITI过程中的抑制物峰滴度相关，而与ITI开始前的抑制物滴度不相关。有研究显示不同种族对ITI的反应总体相同，也有研究显示黑种人ITI成功率更低。

血友病B的研究有限，有文献报道合并过敏反应者和（或）有抑制物家族史者ITI疗效不佳。

四、相关问题的探索

1．何时开始：虽然有研究显示，在重型血友病A中等待抑制物滴度≤10 BU/ml再开始ITI可提高成功率，但目前尚不能确定其是否直接增加了ITI成功率。近期研究显示，诊断抑制物到开始ITI的间隔在1个月内的高滴度抑制物（≥5 BU/ml）患者的ITI成功率高达96%，其中抑制物滴度≥10 BU/ml的13例患者均获得成功，而该间隔\>6个月的高滴度抑制物患者成功率为64%。该试验提示抑制物滴度≥10 BU/ml的血友病A患者只要在诊断抑制物的1个月内开始ITI并不会影响ITI成功率，由于ITI可缩短存在抑制物血友病患儿的无凝血因子保护期，减少通过旁路途径止血的花费而更加经济有效，而诊断后超过6个月再治疗成功率会下降。2017年英国儿童重型血友病A抑制物指南同样强调不需等待抑制物滴度\<10 BU/ml，超过1次检测到抑制物或干扰了标准剂量预防治疗就应立即开始ITI。

2．剂量选择：国际ITI注册中心的研究表明在重型血友病A中，虽然各种方案的总体成功率为69.7%，但大剂量方案（≥100 IU·kg^−1^·d^−1^）成功率较高。有文献报道，单纯小剂量ITI成功率较低、抑制物转阴时间更长且转阴前更容易出现严重出血，而大剂量方案明显缩短抑制物转阴时间、减少出血（抑制物转阴后回收率和半衰期恢复正常所需的时间以及期间的出血与小剂量相同），因此发达国家普遍采取大剂量方案。

国际ITIP注册中心的研究表明，对于良好因素（历史抑制物峰值≤200 BU/ml，ITI开始前抑制物滴度≤10 BU/ml）的重型血友病A患者，大剂量和小剂量方案效果相当。对存在不良因素的高滴度抑制物患者，早期大宗病例Meta分析提示，小剂量ITI方案的成功率只有33%\~67%，而大剂量方案可达70%。因此存在不良因素者，大剂量ITI的成功率更高。

2017英国指南对伴不良因素患儿推荐中大剂量方案（FⅧ100\~200 IU·kg^−1^·d^−1^），伴良好因素者大剂量和小剂量（FⅧ50 IU/kg每周3次）均可。该指南将历史抑制物峰值作为衡量ITI初始剂量的指标，再根据出血及抑制物滴度的变化调整方案。

血友病B伴抑制物的治疗选择可采取以下评估方法：①针对低滴度抑制物患者，若FⅨ替代治疗有效、无过敏反应，可选择大剂量FⅨ继续替代治疗；②针对高滴度抑制物、无FⅨ过敏反应的患者可选择ITI治疗。

3．凝血因子制剂类型选择：目前常用的诱导血友病A免疫耐受的制剂有血浆源性人VWF/FⅧ和重组人FⅧ。有研究发现前者更容易获得耐受，VWF主要通过两条途径促进免疫耐受的形成：①VWF的结合位点位于轻链C2结构域内，掩盖C2表位可部分阻断FⅧ与抑制物的结合；②VWF作为FⅧ的载体，保护FⅧ不被蛋白酶快速降解进而延长抗原呈递。有文献报道在治疗针对FⅧ C2区的抑制物时使用VWF/FⅧ可提高疗效，在有不良因素的患者中成功率也较高。但也有研究报道二者效果无明显差异。由于数据较少，目前血源性VWF/FⅧ仅作为二线或挽救治疗用药。

4．免疫抑制剂的作用：有案例报道，添加利妥昔单抗可提高传统ITI治疗失败者抑制物清除的成功率。也有研究认为，虽然利妥昔单抗在使用初期效果好，但通常反应不持久，并且单独使用效果一般，但其免疫抑制作用适合伴抑制物的血友病B患者。在儿童中的安全性还有待证实，目前仅用于二线治疗。也有研究表明，利妥昔单抗对轻、中间型伴抑制物血友病A患者的疗效更持久。

有报道mTOR抑制剂雷帕霉素可通过调节T细胞用于FⅧ免疫耐受诱导。有学者提出利妥昔单抗与雷帕霉素合用的疗法，动物实验中先给予小鼠间隔注射利妥昔单抗，B细胞恢复后口服雷帕霉素。研究结果显示，该方案对初始抑制物滴度≤10 BU/ml的小鼠有效，为临床研究提供了新的思路。

5．结局及复发：在国际ITI注册中心的研究中，ITI后完全耐受、部分反应、无反应的比例分别为69.7%，4.5%、25.8%，多数患者在6\~12个月获得耐受。ITI成功后继续预防治疗有利于免疫耐受的维持，但仍有复发风险。获得耐受后1年内FⅧ药代动力学受损者达11%，15年内复发率为15%，复发多发生于突破性出血后。因此成功耐受后应持续监测抑制物滴度和因子谷水平。也有文献报道有些患者虽药代动力学未受损，半衰期正常（≥7 h），但使用灵敏度更高（0.4 BU/ml）的检测方法仍可检测到抑制物，这种低水平抑制物虽可通过延长ITI时间或预防治疗消除，但这部分患者是否更易复发以及部分反应的患者继续预防治疗能否清除残留抑制物还需进一步研究。

五、小剂量方案的尝试

虽然ITI是消除抑制物的有效方法，但高昂的费用成为发展中国家开展的重要障碍。国际ITI注册中心的调查显示ITI期间的月平均费用为60 078欧元（FⅧ费用占76.8%）。另一难点在于需要开展ITI的患者常为婴幼儿，需放置依赖中心静脉管以完成频繁药物注射。

受到上述因素的制约，以发展中国家为主的许多国家尝试了小剂量ITI，总剂量25\~50 IU/kg，每日2次至每周2次，完全及部分成功率达60%\~95%。但研究入组病例以低滴度抑制物为主，而治疗失败集中在高滴度抑制物者。在这些探索中发现，与小剂量ITI成功耐受相关的因素有：历史抑制物峰值\<50 BU/ml（也有报道≤30 BU/ml），ITI开始前抑制物滴度≤10 BU/ml（也有观点认为\<40 BU/ml），ITI过程中抑制物峰值\<40 BU/ml，抑制物出现到开始ITI的间隔\<1年。然而这些方案对于不良因素者，尤其高滴度抑制物者的治疗还不完善，需进一步改进。

目前，中国血友病注册登记中心登记病例15 000余例，\<14岁超过5 500例。按抑制物的发生率计算，预计有上千例存在抑制物的血友病患儿急需治疗。我国曾参考Malmö方案对一例18岁重型血友病A伴抑制物患者尝试ITI治疗取得成功，并对一例重型血友病B伴抑制物患儿采用凝血酶原复合物联合小剂量利妥昔单抗策略成功消除抑制物。我中心曾尝试对伴良好因素的重型血友病A患者进行小剂量ITI治疗，5例中4例获得成功，目前仍在探索对伴不良因素（尤其是高滴度抑制物）患儿的ITI治疗策略。

综上所述，抑制物是血友病替代治疗最严重、费用最高的并发症，导致出血难以控制，且多在儿童期出现，严重影响患儿身心发育。唯一证明有效的清除抑制物的ITI治疗尚无固定方案，大中剂量方案广泛用于发达国家，而发展中国家条件有限。许多发展中国家尝试小剂量ITI治疗，也获得一定成效。随着我国血友病替代治疗的开展，伴有抑制物的患儿逐渐增多，亟待探索最大成本效益比的ITI治疗策略。
